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第 1 章 序章 
 
背景 
肺癌の罹患・死亡は世界的に増加している(1-3)．本邦においても，年間 111,858
人 (男性 75,433 人，女性 36,425 人，2011 年) が肺癌に罹患しており，胃がん，
大腸がんに続いて部位別罹患数第 3 位である．肺癌による年間死亡者数は
72,734 人 (男性 52,054 人，女性 20680 人，2013 年) で，1998 年以降の部位
別死亡者数第 1 位であり，現在も増加傾向にある(4)．肺癌の 30～40%は遠隔転
移を有する進行癌の状態で診断される(5-6)．全身状態が良好な進行癌に対しては
化学療法が施行されるものの，その奏効率は 30%程度にとどまる(7-13)．また，
罹患の約半数が 75 歳以上 (75 歳未満 58,214 人，75 歳以上 53,644 人，2011
年) と，高齢の症例が多い(4)．このため，地域がん登録における 5 年生存率 
(2003～2005 年診断例) は 29.7%と，膵癌 7.0%，胆嚢・胆管がん 21.1%，肝臓
がん 27.9%に次いで予後不良である(4)． 
肺癌の組織型は小細胞癌と非小細胞肺癌に大別され，頻度は小細胞肺癌が約
15%で，非小細胞肺癌が約 85%と大半を占める(14)．非小細胞肺癌はさらに扁平
上皮癌，腺癌，大細胞癌に分類され，扁平上皮癌は喫煙との強い関連が指摘さ
れており男性に多く，腺癌は女性に多い．非喫煙者に対する喫煙者の肺癌リス
クは，扁平上皮癌では男性 11.7 倍，女性 11.3 倍であり，腺癌については男性
2.3 倍，女性 1.4 倍と報告されている(15)． 
非小細胞肺癌は TNM 分類による病期分類により治療方針が決定される．T
は tumor (原発腫瘍の進展度) ，N は lymph node (所属リンパ節転移の有無や
範囲) ，M は metastasis (遠隔転移の有無) を表し，各々の組み合わせにより
病期（stage）が定められている．TNM 分類は主に外科的治療における予後と
の関連を中心に繰り返し改訂がなされ，治療戦略の発展に寄与してきた．現在
は，2009 年に改訂され世界で統一された UICC (Union for International 
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Cancer Control，国際対がん連合) による TNM 分類第 7 版(16)と，これに準じ
て 2010 年に改訂された日本肺癌学会による肺癌取扱い規約改訂第 7 版(17)が用
いられている (後述) ．この分類に従い， I 期～IV 期の病期が決定される． 
遠隔転移が見られなければ，T 因子，N 因子により I～IIIB 期に詳細に分類
される．I～II 期では，耐術能があれば根治を目指して外科的治療が施行され，
術後化学療法が考慮される．IIIA 期では外科的治療を含めた集学的治療が推奨
される．切除不能 IIIA 期および IIIB 期に対しては，進行癌として化学放射線
療法など集学的治療が行われる(18)． 
遠隔転移が見られた場合は，他の因子によらず IV 期としてまとめられ，生
存期間の延長と Quality of Life (QOL) の改善を主たる目的とした殺細胞性抗
癌剤による全身化学療法の適応とされてきた(19)．シスプラチンもしくはカルボ
プラチンと，パクリタキセル，ゲムシタビン，ビノレルビン，ドセタキセル等
を組み合わせるプラチナ併用化学療法が標準治療であったが，その予後は生存
期間中央値 (Median survival time: MST) 12 か月前後と不良であった．近年，
IV 期非小細胞肺癌は，分子標的薬の登場などに伴い，組織型ごとに治療法が細
分化され，かつ選択肢が広がってきており，予後も改善傾向がみられる(20-24)． 
IV 期非小細胞肺癌は，遠隔転移を有する点以外，背景は多様であり，予後も
様々であると考えられる．そのため，症例の背景により最適な治療法を使い分
ける必要があると考えられるが，どのような背景が予後因子となり治療方針に
影響を及ぼすのか，不明な点が多い． 
IV 期非小細胞肺癌の予後因子としては Performance Status (PS) が確立さ
れており(25)，化学療法の施行可否を判断する際などに広く用いられている．化
学療法の「奏効」も予後因子として確立されており，多くの臨床試験において
奏効率が治療効果の指標として用いられてきた． 
一方で，化学療法が「奏効」することだけが予後の延長をもたらすのかどう
かについては議論がある(26-30)．また，かつては高齢者に対しては積極的な化学
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療法は施行されず，年齢は予後因子の一つと考えられてきたが，近年では高齢
者においても治療法の選択肢が増えており，年齢自体は予後因子では無くなっ
ている可能性が考えられる．さらに，IV 期症例においても T 因子，N 因子，
M 因子 (転移臓器) がそれぞれ記録されるものの，その予後との関連は明らか
にされていない． 
 
目的 
本検討では，進行非小細胞肺癌における予後因子を明らかにすることが，適
切な治療方針を検討する上で有用であると考え，研究を計画した． 
 
対象と方法 
1999 年以降，筑波大学附属病院および筑波メディカルセンター病院呼吸器内
科において，病理学的に非小細胞肺癌と確定診断された症例のうち，切除不能
進行例であった全ての症例を対象とし，診療録よりレトロスペクティブに調査
を行った．症例の蓄積とデータの解析を平行して進めたため，章により対象症
例数にばらつきが生じた．病理診断はWHO分類に従った(31)．病期分類はUICC
の TNM 分類 (第 7 版) に従い(16)，全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，
骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施
行した．全生存期間 (Overall survival; OS) は，初回治療または支持療法が開
始された日から，死亡もしくは最終追跡日までの期間として計算した．統計学
的解析として，生存期間はカプランマイヤー法を用いて分析し，比較検定には
ログランクテストを用いた．危険率 5%未満をもって有意差ありとした．全て
の解析には StatView for Windows, version5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, 
USA) を用いた． 
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結果 
2012 年までの時点で，対象症例は 761 例であった．症例の背景を Table 1.1
に示す．年齢の中央値は 69 歳 (21-96 歳) で，75 歳以上の高齢者の割合は 205
例 (26.9%) であった．529 例 (69.5%)が 男性で，558 例 (73.3%) が喫煙者で
あった．PS は，425 例 (55.8%) が PS 0-1 と良好であった一方，PS 2-4 の不
良例も 336 例 (44.2%) 含まれていた．組織型は 571 例 (75.0%) が腺癌で，165
例 (21.7%) が扁平上皮癌，19 例 (2.5%) が大細胞癌，6 例 (0.8%) がその他の
病理組織であった．上皮増殖因子受容体 (EGFR) 遺伝子変異は 174例 (22.9%) 
で検索され，そのうち 60 例が陽性であった．初回治療として，496 例 (65.2%) 
が積極的治療を施行された．プラチナ併用化学療法を施行された症例が 358 例 
(47.0%) ，単剤治療が 50 例 (6.6%) ，上皮増殖因子受容体チロシンキナーゼ阻
害薬 (EGFR-TKI) を投与された症例が 70 例 (9.2%) であった．一方で，265
例 (34.8%) は対症療法のみであった． 
Figure 1.1 に全 761 例の生存曲線を示す．OS の中央値 (Median survival 
time; MST) は 7.8 か月であった．Figure 1.2 に初回 EGFR-TKI 投与例，初回
プラチナ併用化学療法例，初回単剤治療例，対症療法例の生存曲線を示す． 
MST はそれぞれ 16.1 か月，12.6 か月，5.7 か月，2.8 か月であった (p<0.001)． 
 
考察 
本検討では，先に引用した地域がん登録全国推計によるがん罹患データと比
較し，75 歳以上の高齢者の割合が低かった．実臨床において，治療適応無しと
判断された高齢者に対しては，画像のみで診断する方針がしばしば採用される．
このような症例は，病理学的に確定診断された症例を対象とした本検討では除
外されており，75 歳以上の高齢者の割合に影響した可能性がある．その一方で，
適格基準や除外基準を有する多くの臨床試験では除外されてしまう PS 2-4 の
全身状態不良例が多く含まれていたことは特記に値する．また，組織型につい
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て，本邦のがん診療連携拠点病院院内がん登録による 2010 年の報告(32)では進
行非小細胞肺癌の 16.9%が扁平上皮癌で，56.6%が腺癌，26.6%がその他の組
織型であるのに対し，本検討では腺癌の割合が高く，その他の組織型の割合が
低かった．この原因として，病理組織学的には非小細胞肺癌のみの確定診断に
とどまった場合でも，実臨床では扁平上皮癌か腺癌のいずれかの組織型と判断
して治療することがしばしば行われる影響を考える．扁平上皮癌と腺癌では治
療方針が異なるためである． 
初回プラチナ併用化学療法が施行された症例の MST は 12.6 ヶ月であり，既
報の臨床試験の報告に劣らない成績であった(7-11)．初回 EGFR-TKI 投与例の
MST はさらに良好であったが，EGFR 遺伝子変異を検索された症例数が十分
ではなく，詳細な解析はできなかった． 
これらのデータを踏まえ，以下の検討を行った．第 2 章では，殺細胞性抗癌
剤による治療効果について検討し，化学療法の奏効例と安定例では全生存期間
が同等であり，病勢コントロールが予後延長に重要であることを，十分な症例
数の解析に基づき初めて明確にした．第 3 章では年齢について検討し，化学療
法を施行可能であれば高齢者であっても非高齢者と同等の生存期間を得ること
ができ，年齢自体は予後因子ではないことを，75 歳以上を高齢者と定義した実
臨床におけるデータを用いて初めて明らかにした．第 4 章では N 因子について
検討し，clinical N0 が独立した予後因子であることを学術的根拠に基づいて初
めて明確にするとともに，clinical N0 例では副腎転移が少ないことを初めて示
した．第 5 章では M 因子 (転移臓器) について検討し，副腎転移例が予後不良
であることを初めて明らかにするとともに，肝転移例も予後不良であることを
明らかにした．さらに，副腎転移は PS が不良，肝転移は治療効果に乏しく病
勢コントロールが不良であることを示した． 
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以下の章において検討を進めるにあたり，肺癌の TNM 分類第 7 版(16-17)，治
療効果判定基準 (固形がんの治療効果判定のためのガイドライン (RECIST) 
改訂版 version1.1 (33-34)および Performance Status Score(35-36)について記載す
る． 
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Table 1.1 Characteristics of 761 patients with advanced non-small cell 
lung cancer. 
 
  
N (%) 
Age (years) Median (range) 69 (21-96) 
Gender Male 
Female 
529 
232 
69.5% 
30.5% 
Smoking habit Present 
Absent 
558 
203 
73.3% 
26.7% 
PS 0-1 
2-4 
425 
336 
55.8% 
44.2% 
Histology Adenocarcinoma 
Squamous cell carcinoma 
Large cell carcinoma 
Others 
571 
165 
 19 
  6 
75.0% 
21.7% 
 2.5% 
0.8% 
1st line  
treatment 
Active treatment 
  Platinum doublet 
Single-agent 
  EGFR-TKI 
Supportive care only 
496 
 358 
 50 
 70 
265 
65.2% 
 47.0% 
6.6% 
 9.2% 
34.8% 
PS, performance status 
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor 
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Figure 1.1 Overall survival in advanced non‑small cell lung cancer. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 1.2 Overall survival in advanced non‑small cell lung cancer with 
each treatment. 
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Time (months) 
1st line treatment 
EGFR-TKI  16.1 months 
Platinum doublet 12.6 months 
Single-agent 7 onths 
Surppotive care only  2.3 months 
Log-rank test p<0.001 
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肺癌の TNM 分類（日本肺癌学会，2010 年改訂第 7 版） 
TNM 臨床分類（cTNM） 
T-原発腫瘍 
TX 原発腫瘍の存在が判定できない，あるいは，喀痰または気管支洗
浄液細胞診でのみ陽性で画像診断や気管支鏡では観察できない 
T0 原発腫瘍を認めない 
Tis 上皮内癌（carcinoma in situ） 
T1 腫瘍最大径≦30mm，肺か臓側胸膜に覆われている，葉気管支よ
り中枢への浸潤が気管支鏡上なし（すなわち主気管支に及んでい
ない） 
T1a 腫瘍最大径≦20mm 
T1b 腫瘍最大径＞20mm でかつ≦30mm 
T2 腫瘍最大径＞30mm でかつ≦70mm，または以下のいずれかであ
るもの 
・主気管支に及ぶが気管分岐部より≧20mm 離れている 
・臓側胸膜に浸潤 
・肺門まで連続する無気肺か閉塞性肺炎があるが一側肺全体には
及んでいない 
T2a 腫瘍最大径＞30mm でかつ≦50mm 
T2b 腫瘍最大径＞50mm でかつ≦70mm 
T3 最大径＞70mm の腫瘍；胸壁（superior sulcus tumor を含む），
横隔膜，横隔神経，縦隔胸膜，心嚢のいずれかに直接浸潤；分岐
部より 2 cm 未満の主気管支に及ぶが分岐部には及ばない；一側
肺に及ぶ無気肺や閉塞性肺炎；同一葉内の不連続な副腫瘍結節 
T4 大きさを問わず縦隔，心，大血管，気管，反回神経，食道，椎体，
気管分岐部への浸潤，あるいは同側の異なった肺葉内の副腫瘍結節 
10 
 
N-所属リンパ節 
NX 所属リンパ節評価不能 
N0 所属リンパ節転移なし 
N1 同側の気管支周囲かつ/または同側肺門，肺内リンパ節への転移で
原発腫瘍の直接浸潤を含める 
N2 同側縦隔かつ/または気管分岐部リンパ節への転移 
N3 対側縦隔，対側肺門，同側あるいは対側の前斜角筋，鎖骨上窩リ
ンパ節への転移 
 
M-遠隔転移 
MX 遠隔転移評価不能 
M0 遠隔転移なし 
M1 遠隔転移がある 
M1a 対側肺内の副腫瘍結節，胸膜結節，悪性胸水（同側，対側），悪
性心嚢水 
M1b 他臓器への遠隔転移がある 
M1 は転移臓器によって以下のように記載する 
肺 PUL，骨髄 MAR，骨 OSS，胸膜 PLE，肝 HEP，腹膜 PER，脳 BRA，
副腎 ADR，リンパ節 LYM，皮膚 SKI，その他 OTH． 
 
上記 TNM 分類に従い，Table 1.2 のように病期分類がなされる． 
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Table 1.2 病期分類 
潜伏癌 TX N0 M0 
0 期 Tis N0 M0 
IA 期 T1a または T1b N0 M0 
IB 期 T2a N0 M0 
IIA 期 T1a または T1b N1 M0 
T2a N1 M0 
T2b N0 M0 
IIB 期 T2b N1 M0 
T3 N0 M0 
IIIA 期 T1a または T1b N2 M0 
T2a N2 M0 
T2b N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 
T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
IIIB 期 Any T N3 M0 
T4 N2 M0 
IV 期 Any T Any N M1a または M1b 
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固形がんの治療効果判定のためのガイドライン（RECICST ガイドライン）
version 1.1 
 
治療開始前に測定可能病変および測定不能病変に分けてベースライン評価を
行う．腫瘍病変とリンパ節病変では計測法が異なる． 
測定可能病変とは，腫瘍病変では，少なくとも 1 方向で正確な測定が可能で
あり，CT で 10 mm 以上，臨床的評価としての測径器による測定で 10 mm 以
上，胸部 X 線写真で 20 mm 以上のいずかのサイズ以上のものを指し，最大径
（長径）を記録する．リンパ節病変では，CT で短径 15 mm 以上のサイズで，
短径を記録する． 
測定不能病変とは，小病変（長径が 10 mm 未満の腫瘍病変または短径が
10mm 以上 15 mm 未満のリンパ節病変），および真の測定不能病変（軟膜髄膜
病変，腹水，胸水または心嚢水，炎症性乳がん，皮膚や肺のリンパ管症，視触
診では認識できるが再現性のある画像検査法では測定可能ではない腹部腫瘤や
腹部臓器の腫大）を含む，測定可能病変以外のすべての病変である． 
 
 上記の測定可能病変のうち，すべての浸潤臓器を代表し，再現性をもって繰
り返し測定が可能な病変最大 5 個（各臓器につき 2 個まで）を「標的病変」と
して選択し，全標的病変の径の和（以下，「径和」．非リンパ節病変では長径，
リンパ節病変では短径）をベースライン径和とする． 標的病変以外のすべての
病変は非標的病変とする．非標的病変は測定の必要はなく，あり，なし，明ら
かな増悪で評価する． 
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・標的病変の評価 
完全奏効（Complete Response：CR）： 
すべての標的病変の消失． 
部分奏効（Partial Response：PR）： 
ベースライン径和に比して、標的病変の径和が 30% 以上減少． 
進行（Progressive Disease：PD）： 
経過中の最小の径和に比して，標的病変の径和が 20%以上増加、かつ、
径和が絶対値でも 5 mm 以上増加． 
安定（Stable Disease：SD）：  
経過中の最小の径和に比して，PR に相当する縮小がなく PD に相当す
る増大がない． 
 
・非標的病変の評価 
完全奏効（Complete Response：CR）： 
すべての非標的病変の消失かつ腫瘍マーカー値が基準値上限以下．  
非 CR/非 PD（Non-CR/Non-PD）： 
1 つ以上の非標的病変の残存かつ/または腫瘍マーカー値が基準値上限
を超える． 
進行（Progressive Disease：PD）： 
既存の非標的病変の明らかな増悪． 
 
標的病変および非標的病変双方の所見に基づき，新病変出現の有無も考慮し，
以下の Table 1.3 に従って総合効果を判定する． 
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Table 1.3 総合効果の判定 
標的病変 非標的病変 新病変 総合効果 
CR CR なし CR 
CR Non-CR/non-PD なし PR 
CR 評価なし なし PR 
PR Non-PD or 評価の欠損あり なし PR 
SD Non-PD or 評価の欠損あり なし SD 
評価の欠損あり Non-PD なし NE 
PD 問わない あり or なし PD 
問わない PD あり or なし PD 
問わない 問わない あり PD 
CR: 完全奏効，PR: 部分奏効，SD: 安定，PD: 進行，NE: 評価不能 
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Performance Status Score（PS） 
 
他の癌腫でも同様であるが，全身状態の評価が予後との関連で重要であり，そ
の評価基準として ECOG（Eastern Cooperative Oncology Group）の
Performance Status Score（PS）が広く用いられている．本検討でもこのスケ
ールを用いたが，その要旨は Table 1.4 の通りである． 
 
Table 1.4 ECOG PS の定義 
Score 定義 
0 全く問題なく活動できる． 
発病前と同じ日常生活が制限なく行える． 
1 肉体的に激しい活動は制限されるが，歩行可能で，軽作業や座っての
作業は行うことができる．例：軽い家事，事務作業 
2 歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない． 
日中の 50%以上はベッド外で過ごす． 
3 限られた自分の身の回りのことしかできない． 
日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす． 
4 全く動けない． 
自分の身の回りのことは全くできない． 
完全にベッドか椅子で過ごす． 
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第 2 章 治療効果と予後の検討 
 
背景 
現在，PS が良好な進行非小細胞肺癌症例に対する標準治療はプラチナ併用
化学療法であり，対症療法のみの症例と比較して，症状，QOL を改善し，生存
期間を延長する(1)．これまで，化学療法に奏効すること (CR+PR) が生存期間
を延長すると考えられてきた(2)．しかし，これまでの臨床試験において，化学
療法奏効例は 20～30%に過ぎず，40～50%は安定 (SD) であった(3-5)．安定例
の生存期間が，奏効例と比較して同等であるのか劣るのかについては議論があ
る(6-7)．既報では適格基準や除外基準を有する臨床試験に基づいた報告が多く，
実臨床症例に基づいた報告は少ない．また症例数も十分であったとは言い難い． 
 
目的 
実臨床で初回プラチナ併用化学療法を施された非小細胞肺癌症例において，
奏効例と安定例の生存期間が同等であるかを評価することを目的に，今回の検
討を行った． 
 
対象と方法 
1999 年 1 月～2012 年 12 月までの間に，筑波大学附属病院および筑波メデ
ィカルセンター病院呼吸器内科において病理学的に非小細胞肺癌と確定診断さ
れた症例のうち，切除不能進行例かつ初回治療でプラチナ併用化学療法が施行
された全症例を対象とし，診療録よりレトロスペクティブに調査を行った．病
理診断は WHO 分類に従った(8)．病期分類は Union for International Cancer 
Control (UICC) の TNM 分類 (第 7 版) に従い(9)，全ての症例において胸部
CT，頭部 MRI，骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療
前の病期診断を施行した．治療効果判定は，固形がんの治療効果判定のための
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ガイドライン(RECIST) version 1.1 に従い，完全奏効 (CR) ，部分奏効 (PR) ，
安定 (SD) ，進行 (PD) と分類した(10)．評価不能 (NE) 例は除外した．2013
年 5 月までのデータを診療録に基づいてフォローアップし評価した． 
無増悪生存期間 (Progression free survival; PFS) は，各症例の化学療法開
始日から増悪までの期間として計算した．全生存期間 (Overall survival; OS) 
は，各症例の化学療法の開始日から死亡もしくは最終追跡日までの期間として
計算した．統計学的解析として，生存期間はカプランマイヤー法を用いて分析
し，単変量解析による比較検定にはログランクテストを用いた(11,12)．単変量解
析で有意差が認められた因子は，コックス比例ハザードモデルを用いて多変量
解析を行った(13)．危険率 5%未満をもって有意差ありとした．全ての解析には
StatView for Windows, version5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用
いた． 
 
結果 
症例背景 
対象症例は 322 例．追跡期間の中央値は 10.2 か月 (0.7-134.0 か月) であっ
た．症例背景を Table 2.1 に示す．年齢の中央値は 64 歳 (21-88 歳) ．234 例 
(72.7%) が男性で，237 例 (73.6%) が喫煙者であった．258 例 (80.1%) が PS 
0-1 であった一方，PS 2-4 の PS 不良例も 64 例 (19.9%) 含まれていた．病期
は 289 例 (89.8%) が stage IV であった．62 例 (19.3%) が扁平上皮癌で，260
例 (80.7%) が非扁平上皮癌であった．そのうち 246 例 (76.4%) が腺癌で， 11
例(3.4%) が大細胞癌，3 例 (0.9%) がその他の組織型であった．上皮成長因子
受容体 (EGFR) 遺伝子変異は 19例 (5.9%) で陽性に対し 69例 (21.4%) が陰
性で，234 例 (72.7%) が未計測であった． 
治療内容 
初回プラチナ併用化学療法の治療内容の内訳を Table 2.2 に示す．プラチナ
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製剤として，105 例 (32.6%) がシスプラチン，217 例 (67.4%) がカルボプラ
チンを使用された．併用薬としては，パクリタキセルが 95 例 (29.5%) と最も
多く，以下，ドセタキセル 62 例 (19.3%) ，ゲムシタビン 47 例 (14.6%) ，
ペメトレキセド 43 例 (13.4%) ，ビノレルビン 38 例 (11.8%) であった．初回
治療の施行回数は中央値 2 コース (1-7 コース) であった． 
治療効果 
治療効果を Table 2.3 に示す．全 322 例のうち，奏効例 (CR+PR) が 67 例
で，奏効率は 20.8%であった．安定例 (SD) が 165 例 (51.2%) で，病勢コン
トロール率 (奏効＋安定) は 72.0%であった．組織型別に見ると，扁平上皮癌
62 例では，奏効例が 17 例 (27.4%) ，安定例が 30 例 (48.4%) で，病勢コント
ロール率は 75.8%であった．非扁平上皮癌 260例では，奏効例が 50例 (19.2%) ，
安定例が 135 例 (51.9%) であり，病勢コントロール率は 71.1%であった．非
扁平上皮癌のうち，腺癌 246 例においては， 奏効例が 48 例 (19.5%) ，安定
例が 129 例 (52.4%) であり，病勢コントロール率は 72.0%であった．大細胞
癌 11 例においては， 奏効例が 2 例 (18.2%) ，安定例が 6 例 (54.5%) であり，
病勢コントロール率は 72.7%であった．その他の組織型 3 例においては，奏功
例，安定例とも見られなかった． 
予後 
全 322 例の PFS，OS 中央値はそれぞれ 4.7 か月，11.7 か月であった．Figure 
2.1 に示す通り，奏効例と安定例を合わせた奏効・安定例 (CR+PR+SD) 232
例と，進行例 (PD) 90 例を比較すると，PFS 5.9 vs 2.0 か月 (p<0.001)，OS 14.6 
vs 5.1 か月 (p<0.001)であり，PFS，OS とも奏効・安定例が有意に良好であっ
た．一方で，Figure 2.2 に示すように，奏効例 (CR+PR) 67 例と，安定例 (SD) 
165 例の予後を比較すると，PFS 6.8 vs 5.5 か月 (p=0.347)，OS 15.6 vs 14.3
か月 (p=0.878)であり，有意差は見られなかった． 
組織型別に見ても，奏効・安定例と進行例の比較では PFS，OS とも奏効・
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安定例が有意に良好であったのに対し，奏効例と安定例の比較では PFS，OS
とも有意差が見られなかった．扁平上皮癌 62 例において，奏効・不変例と進
行例を比較すると，PFS 5.1 vs 2.1 か月 (p<0.001)，OS 13.1 vs 4.8 か月 
(p<0.001)と，PFS，OS とも奏効・不変例が有意に良好であった．一方で，奏
効例と不変例の比較では，PFS 5.0 vs 5.1 か月 (p=0.978)，OS 13.1 vs 13.3 か
月 (p=0.732) と，いずれも有意差を認めなかった．非扁平上皮癌 260 例にお
いて，奏効・安定例と進行例を比較すると，PFS 6.0 vs 2.0 か月 (p<0.001)，
OS 16.1 vs 5.2 か月 (p<0.001)と，PFS，OS とも奏効・安定例が有意に良好で
あった．一方で，奏効例と不変例の比較では，PFS 7.3 vs 5.7 か月 (p=0.253)，
OS 16.9 vs 15.1 か月 (p=0.938) と，いずれも有意差を認めなかった．非扁平
上皮癌のうち腺癌 246 例において，奏効・安定例と進行例を比較すると，PFS 
6.0 vs 2.0 か月 (p<0.001)，OS 16.4 vs 5.2 か月 (p<0.001)と，PFS，OS とも
奏効・安定例が有意に良好であった．一方で，奏効例と不変例の比較では，PFS 
7.3 vs 5.7 か月 (p=0.267)，OS 16.9 vs 15.1 か月 (p=0.985) と，いずれも有意
差を認めなかった．大細胞癌 11 例では，奏効・安定例と進行例を比較すると，
PFS 5.1 vs 2.3 か月 (p=0.002)と奏効・安定例が有意に良好であった一方で，
OS 11.5 vs 5.8 か月 (p=0.250)と，奏効・安定例で良好な傾向ではあったが，
有意差が見られなかった．奏効例と不変例の比較では，PFS 4.9 vs 5.1 か月 
(p=0.418)，OS 9.2 vs 11.5 か月 (p=0.418) と，いずれも有意差を認めなかった．
その他の組織型 3例では，すべて進行例であり，PFS, OSはそれぞれ 1.6 か月，
3.5 か月であった． 
予後因子 
 治療効果が独立した予後因子であるかどうか，症例背景，レジメンなど他の
因子とともに解析を行った．Table 2.4 に単変量解析，Table 2.5 に多変量解析
の結果を示す．単変量解析では，病勢コントロールを得られた奏効・安定例 
(CR+PR+SD) と不変例 (PD) の比較で，病勢コントロールが予後因子であっ
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た (p<0.001) のに対して，奏効例 (CR+PR) と，安定もしくは進行であった非
奏効例 (SD+PD) の比較では， OS 15.6 vs 11.2 か月 (p=0.064)と有意差が見
られなかった．他の因子では，女性，PS 良好，非喫煙者，非扁平上皮癌，シ
スプラチンの使用，ペメトレキセドの使用，ベバシズマブの使用が，単変量解
析における予後良好因子であった．多変量解析では，病勢コントロールは独立
した予後良好因子であった．他の因子では，PS 良好，非喫煙者，ペメトレキ
セドの使用が独立した予後良好因子であった． 
 
考察 
本検討では，実臨床で初回プラチナ併用化学療法を施行された非小細胞肺癌
症例を評価した．結果，奏効率が 20.8%にとどまったのに対して，病勢コント
ロール率は 72.0%にのぼった．全症例の OS は 11.7 か月であった．奏効・安定
の治療効果を得られた病勢コントロール例の OS は 14.6 か月，進行例は 5.1 か
月と，病勢コントロール例の OS は進行例よりも有意に長かった．一方で，病
勢コントロール例の中では，奏効例の OS は 15.6 か月，安定例の OS は 14.3
か月であり，奏効例と安定例の OS の間には有意差は見られなかった． 
これらの結果により，実臨床において生存期間の延長をもたらすのは，奏効
ではなく病勢コントロールであることが示された．進行非小細胞肺癌の根治は
望み難い現状を鑑みると，化学療法を施行する上で重要なことは，腫瘍を増大
させずに全身状態良好な状態を長期間維持することであり，腫瘍縮小を達成す
るために全身状態を低下させてしまう事態は避けなければならないと考える． 
過去の報告では，化学療法を施行された進行非小細胞肺癌症例で，奏効例と
安定例が同等の利益を得られるかどうかについては議論があり，見解は一致し
ていない．安定例は奏効例に匹敵する OS を得られるとする報告がある一方で
(6,7)，奏効例の方が安定例よりも長い OS が得られるとする報告もある(14)．Lara
らは，臨床試験に登録された 984 例を解析し，8 週目に SD を達成した症例は
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CR+PR 例と同等の生存期間を得られると報告し，進行非小細胞肺癌において
病勢コントロール率が最も強力な OS 予測因子であると主張した(6)．実臨床例
の報告では，He らは，プラチナ併用化学療法を施行された PS 0-1 の進行非小
細胞肺癌 179 例において，初回治療における奏効例と安定例の PFS および OS
が同等であったと報告した(7)．安定例は化学療法による利益を得られており，
実臨床においては奏効と安定の差は重要ではない可能性がある (14)．一方で
Mandrekar らは，臨床試験に登録された 4381 例を解析し，安定例と奏効例の
生存期間の間に有意差が見られたと報告した(15)．このように見解が一致を見な
いのは，安定例は縮小例と増大例の両者を含むことが一因かもしれない．30%
未満の径の縮小を得られた「縮小」安定例と，20%未満の径の増大であった「増
大」安定例では，臨床経過が異なる可能性がある．さらに，臨床試験において
は「増大」安定例であっても RECIST に従った進行が確認されるまで同一の治
療が継続されるのに対し，実臨床においては「増大」安定に対しては担当医の
判断により速やかに治療の変更がなされることも多い．この結果として，実臨
床における安定例の予後が臨床試験における安定例の予後より改善している可
能性がある．また，安定例は腫瘍径の変化が緩徐である一方，奏功例は腫瘍の
縮小および再増大が早く，予後に差がつかなかった可能性がある． 
近年，臨床試験のみならず実臨床においても，進行非小細胞肺癌症例の予後
が改善してきていることが報告されている．本検討では，実臨床において診断
された全ての進行非小細胞肺癌症例を対象としており，通常は臨床試験から除
外される全身状態が不良ないわゆる “unfit” 症例を含んでいる．それにもかか
わらず，本検討において近年の臨床試験に劣らない OS が得られたことは特筆
すべき点である(16-21)．さらに，プラチナ製剤にペメトレキセド併用して加療さ
れ病勢コントロールが得られた症例の OS は 21.4 か月であり，PARAMOUT
試験で示された OS (16.9 か月) と並ぶものであった(22)．またベバシズマブなど
による維持療法を受けた症例の OS も，臨床試験の結果に劣らないものであっ
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た(23-24)．この要因として，ペメトレキセド(25)や，チロシンキナーゼ阻害薬，ベ
バシズマブなど分子標的薬(26-30)等，近年実臨床に用いられるようになった薬剤
の効果が高く毒性は低いことが考えられる．さらに，顆粒球コロニー形成刺激
因子(31)や制吐剤(32)などの支持療法の進歩により，いわゆる “unfit” 症例に対し
ても化学療法を施行継続できる割合が増加したことなどが考えられる． 
本検討の限界として，初回化学療法について論じているものの，OS には 2
次治療以降の影響が含まれている．また，観察期間が長期に渡ったため，レジ
メンや支持療法，画像検査の進歩による影響を受けている可能性がある．さら
に，RECIST の治療効果判定に厳密に従った臨床試験における治療方針と，実
診療における治療方針は，必ずしも一致しない． 
これらの限界はあるものの，本検討で得られた知見は，今後の非小細胞肺癌
治療に資するものと考える．非小細胞肺癌症例に対する初回化学療法の反応が
SD であった場合，治療による利益は得られる一方で，以後の治療方針につい
ては，副作用の強さや全身状態の変化などを含めた慎重な判断が必要である． 
結論として，本検討は，実臨床における安定例の予後は奏効例と同等であり，
治療効果が安定であっても化学療法の利益を得られていることを，十分な症例
数の解析に基づき初めて明らかにした．化学療法の目的は，腫瘍を縮小させる
ことではなく，生存期間を延長することである．その意味で，進行非小細胞肺
癌に対する化学療法は，約 20%に過ぎない奏効例のみでなく，約 70%を占める
安定例を含めた病勢コントロール例に利益をもたらすものである． 
 
小括 
1) 実臨床で初回プラチナ併用化学療法を施行された非小細胞肺癌症例の奏効
例 (CR+PR) と安定例 (SD) における生存期間が同等であるかを評価した． 
2) 奏効例と安定例の全生存期間の間に有意差は見られなかった． 
3) 実臨床における安定例の予後は奏効例と同等であり，治療効果が安定であっ
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ても化学療法の利益を得られていることを初めて明らかにした． 
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Table 2.1 Characteristics of 322 patients with non‑small cell lung 
cancer who received platinum‑based chemotherapy. 
 
  
N (%) 
Age (years) Median (range) 64 (21-88) 
Gender Male 
Female 
234 
 88 
72.7% 
27.3% 
Smoking status Smoker 
Never-smoker 
237 
 85 
73.6% 
26.4% 
PS 0-1 
2-4 
258 
 64 
80.1% 
19.9% 
Clinical stage IIIA-B 
IV 
 33 
289 
10.2% 
89.8% 
Pathology Squamous cell carcinoma 
Non-Squamous cell carcinoma 
Adenocarcinoma 
Large cell carcinoma 
Others 
  62 
260 
246 
  11 
  3 
19.3% 
80.7% 
76.4% 
 3.4% 
 0.9% 
EGFR mutation Positive 
Negative 
Not evaluated 
 19 
 69 
234 
 5.9% 
21.4% 
72.7% 
PS, performance status; EGFR, epidermal growth factor receptor 
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Table 2.2 Regimens of chemotherapy. 
 
Platinum N (%) 
Cisplatin 105 32.6% 
Carboplatin 217 67.4% 
Combined drugs N (%) 
Paclitaxel  95 29.5% 
Docetaxel  62 19.3% 
Gemcitabine  47 14.6% 
Pemetrexed  43 13.4% 
Vinorelbine  38 11.8% 
S-1  13  4.0% 
Etoposide  12  3.7% 
Vindesine  11  3.4% 
Bevacizumab  11  3.4% 
Irinotecan   3  0.9% 
Cycles of therapy Median Range 
Platinum-based chemotherapy   2 1-7  
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Table 2.3 Response rate/disease control rate. 
 
 
N CR+PR SD RR DCR 
All 322 67 165 20.8% 72.0% 
SQ 62 17 30 27.4% 75.8% 
Non-SQ 260 50 135 19.2% 71.1% 
AD 246 48 129 19.5% 72.0% 
LA 11 2 6 18.2% 72.7% 
Others 3 0 0 0.0% 0.0% 
CR, complete response; PR partial response; SD, stable disease;  
RR, response rate; DCR, disease control rate 
SQ, suquamous cell carcinoma; AD, adenocarcinoma; LA, large cell carcinoma 
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Figure 2.1 PFS (a) and OS (b) in non‑small cell lung cancer patients 
with CR+PR+SD or PD.  
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Figure 2.2 PFS (a) and OS (b) in non‑small cell lung cancer patients 
with CR+PR or SD.  
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Table 2.4 Prognostic factors of the 322 non‑small cell lung cancer 
patients in univariate survival analysis (long-rank test). 
 
Prognostic factors 
Median OS time 
(months) 
P-value 
Gender (female / male) 16.7 10.9 <0.001 
Age, years (<70 / ≧70) 11.2 12.3  0.528 
Performance status (0-1 / 2-4) 13.6  5.8 <0.001 
Smoking status (never-smoker/smoker) 18.1 11.0 <0.001 
Pathology (Non-SQ / SQ) 12.3 10.5  0.046 
Platinum (cisplatin / carboplatin) 13.5 11.4  0.041 
Pemetrexed (+/-) 21.4 10.2 <0.001 
Bevacizumab (+/-) 21.4 11.3  0.004 
Maintenance (+/-) 18.1 11.6  0.191 
Response (CR+PR / SD+PD) 15.6 11.2  0.064 
Disease Control (CR+PR+SD / PD) 14.6  5.1 <0.001 
SQ, suquamous cell carcinoma; CR, complete response; PR partial response; 
SD, stable disease; PD, progressive disease 
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Table 2.5 Prognostic factors of the 322 non‑small cell lung cancer 
patients in multivariate survival analysis (Cox's proportional hazards 
model). 
 
Prognostic factors Hazard ratio 95% CI P-value 
Female 0.75 0.52-1.07  0.106 
Performance status 0-1 0.48 0.35-0.66 <0.001 
Never-smoker 0.64 0.44-0.93  0.020 
Non-SQ 0.98 0.71-1.36  0.896 
Cisplatin 0.95 0.71-1.27  0.722 
Pemetrexed 0.47 0.32-0.68 <0.001 
Bevacizumab 0.60 0.32-1.14  0.117 
Disease Control (CR+PR+SD) 0.37 0.28-0.48 <0.001 
SQ, suquamous cell carcinoma; CI, confidence interval;  
CR, complete response; PR partial response; SD, stable disease 
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第 3 章 年齢と予後の検討 
 
背景 
肺癌症例において，高齢化の進行は実臨床における大きな課題である(1-5)．高
齢者は非高齢者に比較し，合併症を有することが多く(5-8)，副作用が懸念される．
このため，これまで高齢者に対しては積極的な化学療法は施行されず，予後不
良であった． 
しかし近年では，単剤で効果のある薬剤(9, 10)や，上皮増殖因子受容体チロシ
ンキナーゼ阻害薬 (EGFR-TKI) の登場のほか，顆粒球コロニー形成刺激因子
(11)や制吐剤(12)などの支持療法の進歩により，高齢者でも化学療法を施行可能な
症例が増加している．さらに，一般的な臨床試験の選択基準に合致する全身状
態良好な，いわゆる “fit elderly” 症例に対して，プラチナ併用化学療法を施行
することで，予後が改善したという臨床試験の結果が複数報告されている(13-15)．
これらの進歩を受け，高齢進行非小細胞肺癌症例の予後が改善していることが
期待されるが，実臨床における予後の年次推移の動向は明らかではない． 
現在，日本肺癌学会による肺癌診療ガイドラインは，「暦年齢のみで化学療法
の対象外とするべきではない」と記載している(16)．しかし，このガイドライン
は 75 歳以上を高齢者と定義する一方，根拠とするエビデンスは 65 歳以上(14)
もしくは 70 歳以上(9,10,13,15)を高齢者と定義した臨床試験であり，75 歳以上を
高齢者と定義した場合のデータは乏しい．さらに，高齢者に対するプラチナ併
用化学療法は単剤治療よりも毒性が強く(14,15)，また予後を延長しなかったとす
る報告もある(17,18)．このため，治療法の選択肢が増えた現在においても，年齢
自体が予後因子であるかどうかについては明確ではない． 
 
目的 
実臨床での高齢進行非小細胞肺癌症例において，治療内容および予後の推移
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を明らかにし，年齢自体が予後因子であるかどうか評価することを目的とし，
今回の検討を行った． 
 
対象と方法 
1999 年 1 月～2013 年 12 月までの間に，筑波大学附属病院および筑波メデ
ィカルセンター病院呼吸器内科において，病理学的に非小細胞肺癌と確定診断
された症例のうち，遠隔転移を有する IV 期であった全症例を対象とし，診療
録よりレトロスペクティブに調査を行った．病理診断は WHO 分類に従った(19)．
病期分類は Union for International Cancer Control (UICC)の TNM 分類 (第
7 版) に従い(20)，全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，骨シンチグラフィ，
腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施行した． 
診断時の年齢に従い，75 歳以上の群 (高齢者群) と 75 歳未満の群 (非高齢者
群) の２つの年齢群に分類した(16)．生存期間中央値 (MST) を性別，組織型，
病期および治療法などに基づき，２群間で比較した．また 1999 年から 2003
年，2004 年から 2008 年，2009 年から 2013 年の 3 つの期間を設定し，年代間
による生存の比較も行った．合併症は，呼吸器系，心血管系，脳神経系，糖尿
病，悪性疾患合併，の 5 つに分類した． 
生存期間は，初回治療または支持療法が開始された日から，死亡もしくは最
終追跡日までの期間として計算した．統計学的解析として，比率の差の検定に
はカイ二乗検定を用いた．生存期間はカプランマイヤー法を用いて分析し，単
変量解析による比較検定にはログランクテストを用いた(21,22)．年齢が予後因子
であるか否かについては，コックス比例ハザードモデルによる多変量解析で評
価した (23)．危険率 5%未満をもって有意差ありとした．全ての解析には
StatView for Windows, version5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用
いた． 
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結果 
症例背景 
対象症例は 772 例であった．症例背景を Table 3.1 に示す．75 歳以上の高齢
者群が 211 例 (27.3%) であり，75 歳未満の非高齢者群が 561 例 (72.7%) で
あった．性別は，男性が高齢者群で 69.7%，非高齢者群で 69.2%を占めた．喫
煙者が高齢者群で 73.0%，非高齢者群で 73.4%であり，年齢，喫煙歴において
両群間に有意差は見られなかった．PS 2-4 が高齢者群で 64.9%，非高齢者群で
37.4%と，高齢者群で PS 不良例が有意に多かった (p<0.001)．組織型は，非腺
癌が高齢者群で 29.4%，非高齢者群で 22.1%であり，高齢者群で非腺癌が有意
に多かった (p=0.035)．合併症は，呼吸器系，心血管系，脳神経系，悪性疾患
合併例が高齢者群において有意に多かったが，糖尿病合併例には有意差が見ら
れなかった．診断時に低アルブミン血症 (<3.5g/dl) が見られた割合は，高齢者
群で 45.0%，非高齢者群で 33.9%と高齢者群で有意に多かったが (p=0.004)，
診断時に CRP 高値であった割合は，高齢者群で 56.0%，非高齢者群で 49.8%
と有意差を認めなかった．対症療法のみとされた割合は，高齢者群で 59.2%，
非高齢者群で 25.7%と，対症療法例が高齢者群で有意に多かった (p<0.001)． 
Table 3.2 に初回治療の詳細を示す．高齢者に対する治療として，1999～2003
年には化学療法は殆ど施行されていなかったが，2004～2008 年には単剤治療
が，2009 年～2013 年にはプラチナ併用化学療法を施行された割合が増えてい
る傾向が見られた．しかし，年代による統計学的に有意な変化は見られなかっ
た． 
化学療法が施行された高齢者の割合 
Figure 3.1 に化学療法が施行された高齢者の割合を示す．高齢者群において
化学療法を施行された症例は， 1999 年から 2003 年の期間に 46 例中 12 例 
(26.1%) ，2004 年から 2008 年の期間に 91 例中 37 例 (40.7%) ，2009 年から
2013 年の期間に 74 例中 37 例 (50.0%) であった．高齢者群において，化学療
50 
法が施行された割合は有意に増加していた (p=0.034) ． 
高齢者における生存期間の年次推移 
 Figure 3.2 に高齢者群における生存曲線の年次推移による比較を示す．高齢
者群全例 (a) の生存期間中央値 (Median survival time; MST) を比較すると，
1999 年から 2003 年の期間では 4.7 か月，2004 年から 2008 年の期間では 5.7
か月，2009 年から 2013 年の期間では 6.1 か月であった．高齢者群のうち，化
学療法を施行された症例 (b) に限定すると，生存期間中央値は 1999 年から
2003 年の期間では 9.0 か月，2004 年から 2008 年の期間では 11.9 か月，2009
年から 2013 年の期間では 13.5 か月であった．年代とともに改善の傾向は見ら
れたものの，統計学的な有意差は見られなかった． 
高齢者と非高齢者の生存期間の比較 
Figure 3.3 に高齢者群と非高齢者群の生存曲線の比較を示す．化学療法例と
対症療法例のいずれをも含む全症例を対象とすると(a)，生存期間中央値は高齢
者群で 5.4 か月，非高齢者群で 8.8 か月と，高齢者群は非高齢者群よりも生存
期間が短かった (p<0.001) ．しかし，化学療法を施行された症例に限定すると
(b)，生存期間中央値は高齢者群で 11.9 か月，非高齢者群で 12.5 か月であり，
二群間に統計学的な有意差は見られなかった (p=0.883) ．また，対症療法のみ
とされた症例に限定した場合，生存期間中央値は高齢者群で 3.0 か月，非高齢
者群で 2.6 か月であり，やはり二群間に有意差は見られなかった (p=0.560) ． 
予後因子 
年齢が独立した予後因子であるかどうか，他の症例背景とともに単変量解析
および多変量解析を用いて評価した．Table 3.3 に結果を示す．単変量解析では，
年齢 (75 歳以上) ，男性，喫煙歴あり，PS 不良 (PS 2-4) ，非腺癌，呼吸器お
よび脳神経学的合併症の存在，低アルブミン血症，CRP 上昇，対症療法のみ，
が予後不良因子であった．多変量解析では，PS 不良，低アルブミン，CRP 上
昇，対症療法のみ，が独立した予後不良因子であり，年齢 (75 歳以上) は独立
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した予後不良因子ではなかった． 
 
考察 
高齢者の増加に伴い，高齢進行非小細胞肺癌症例に対する治療法への関心が
高まっている(1-5)．高齢者は，非高齢者と比較して合併症を有する率が高く(5-8)，
全身状態不良であることが多い．特に，高齢者に多く見られる長期喫煙者は，
慢性閉塞性肺疾患や心血管疾患，喫煙関連の悪性疾患などの合併症を罹患しや
すく(24-26)，臨床試験においては，高齢者は治療に耐えられないとして除外され
ることが多い．このため，高齢者に対する化学療法について得られている知見
は限られており，年齢自体が治療の可否や予後を規定するのかどうかについて
は議論がある． 
これまで，合併症なく全身状態良好ないわゆる “fit elderly” に対して，化学
療法の有効性を示す臨床試験の結果が報告されてきた．Gridelli らは，ELVIS
試験において 70 歳以上の高齢者に対するビノレルビン単剤投与が生存期間を
延長した(9)と報告した．さらに，高齢者に対するプラチナ併用化学療法の有用
性についても複数の報告がなされてきた．Lienbaum らは，パクリタキセル単
剤とカルボプラチンとパクリタキセルの併用を比較した臨床試験のサブセット
解析において，70 歳以上の高齢者は非高齢者と同等の生存期間を得られたと報
告した(13)．Belani らは，65 歳以上の高齢者に対するシスプラチンとドセタキ
セルの併用は，65 歳未満の非高齢者と比較して，若干毒性が高かったものの生
存期間は同等であったと報告した(14)．Quiox らは，70 歳以上の高齢者に対す
るカルボプラチンとパクリタキセル分割投与によるプラチナ併用療法が，ビノ
レルビンもしくはゲムシタビン単剤治療と比較して，生存期間を延長すると報
告した(15)．これらの結果を受け，高齢非小細胞肺癌症例に対して National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) の推奨する治療法が変更された(27)．
日本肺癌学会による肺癌診療ガイドラインも，「暦年齢のみで化学療法の対象外
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とするべきではない」と記載し，高齢者に対する標準治療は抗癌剤単剤治療で
あり，カルボプラチンによるプラチナ併用化学療法を考慮してもよい，とされ
た(16)． 
これらの報告は，年齢自体は予後因子ではない可能性を示している．しかし，
本邦における肺癌罹患者の約半数は 75 歳以上であり(28)，65 歳(14)や 70 歳
(9,10,13,15)を高齢者とした過去の報告の定義は，実臨床と乖離していると言わざ
るを得ない．近年では，高齢者を 75 歳以上と定義することが多く(29-31)，本邦
における肺癌診療ガイドラインも 75 歳以上を高齢者と定義している(16)．そこ
で本検討では，実臨床における全ての IV 期非小細胞肺癌症例を対象とし，75
歳以上の高齢者群と 75 歳未満の非高齢者群に分割した． 
本検討において，全 772 例のうち 211 例 (27.2%) が 75 歳以上の高齢者群で
あった．高齢者群は，PS 不良例，合併症を有する例が非高齢者群より多かっ
た．高齢者群において，年次推移とともに化学療法の施行された割合が有意に
増加し，生存期間は改善傾向であった．高齢者群と非高齢者群を比較すると，
全 772 症例では，高齢者群は非高齢者群よりも生存期間が短かった．一方で，
化学療法を施行された 503 例では，高齢者群と非高齢者群の生存期間に統計学
的有意差を認めなかった．多変量解析では，PS 不良，低アルブミン血症，CRP
上昇，対症療法，が予後不良因子であったが，年齢は予後因子ではなかった． 
化学療法施行例が増加している理由として，比較的毒性の低い殺細胞性抗癌
剤(32)や，チロシンキナーゼ阻害薬など分子標的薬(33-38)が実臨床に用いられるよ
うになったこと，顆粒球コロニー形成刺激因子(11)や制吐剤(12)などの支持療法の
進歩などが考えられる．さらに，年齢が予後因子ではなかった点は，化学療法
を施行可能な “fit elderly” 症例の選択が，実臨床において適切に行われてきた
ことを示していると考える．現状では実臨床における “fit elderly” の明確な基
準は無く，担当医による個々の判断がなされてきた．本検討では PS 不良，低
アルブミン血症，CRP 高値，が予後不良因子であったことから，これらの因子
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を考慮することが，今後 ”fit elderly” 症例を選択する上で有用と考える． 
本検討の限界として，レトロスペクティブな研究であり，今後治療の選択肢
が増えることにより，年齢が予後因子として浮上する可能性は否定できない．
しかし，75 歳以上を高齢者と定義した実臨床におけるデータを示した点で，本
検討には大きな意義があり，今後の高齢非小細胞肺癌治療に資するものと考え
る． 
結論として，現在の進行非小細胞肺癌の実臨床において，化学療法を施行可
能であれば高齢者であっても非高齢者と同等の生存期間を得ることができ，年
齢自体は予後因子ではなかった．高齢であっても全身状態を個々に判断し，可
能であれば積極的に化学療法を施行することが，進行非小細胞肺癌の予後改善
のために重要である． 
 
小括 
1) 実臨床における進行非小細胞肺癌症例において，75 歳以上の高齢症例と 75
歳未満の非高齢症例を比較した． 
2) 高齢症例で，化学療法が施行された割合は，年次推移とともに有意に増加
していた． 
3) 高齢症例で，生存期間は年次推移とともに改善傾向であったが，統計学的
な有意差は見られなかった． 
4) 化学療法を施行された症例では，高齢症例と非高齢症例の間で生存期間に
差は見られなかった． 
5) 多変量解析により，現在の実臨床において年齢は独立した予後因子ではな
いことを明らかにした． 
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Table 3.1 Comparison of clinicopathological features between  
aged ≧75 and <75 years stage IV non-small lung cancer patients. 
 
Variables Patients aged≧75 Ptients aged<75 P-value 
Number of patients 211 561 
 
Male patients 147 (69.7%) 388 (69.2%) 0.891 
Smoking habit: present 154 (73.0%) 412 (73.4%) 0.898 
Performance status: 2-4 137 (64.9%) 210 (37.4%) <0.001 
Non-adenocarcinoma  62 (29.4%) 124 (22.1%) 0.035 
Comorbidity 
  Respiratory disease 
  Cardiovascular disease 
  Neurological disease 
  Diabetes mellitus 
  Malignant disease* 
  
63 (29.9%) 
123 (58.3%) 
 30 (14.2%) 
 44 (20.9%) 
 34 (16.1%) 
 
121 (21.6%) 
176 (31.4%) 
 33  (5.9%) 
 91 (16.2%) 
 51  (9.1%) 
  
0.016 
<0.001 
<0.001 
 0.131 
 0.005 
Serum albumin (<3.5g/dl) 95 (45.0%) 190 (33.9%)  0.004 
Serum CRP (>1.0mg/dl) 118 (56.0%) 280 (49.8%)  0.136 
Supportive care only 125 (59.2%) 144 (25.7%) <0.001 
* Malignant disease included past and concurrent disease. 
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Table 3.2 Detail of 1st line treatment given in each time period. 
 
Treatment 1999-2003 2004-2008 2009-2013 
 
＜75 ≧75 ＜75 ≧75 ＜75 ≧75 
Platinum doublet 74 
(46.5%) 
2 
(4.3%) 
131 
(63.3%) 
13 
(14.3%) 
133 
(68.2%) 
15 
(20.3%) 
  with bevacizumab 0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
11 
(5.6%) 
1 
(1.4%) 
Single-agent 4 
(2.5%) 
3 
(6.5%) 
10 
(4.8%) 
21 
(23.1%) 
6 
(3.1%) 
11 
(14.9%) 
EGFR-TKI 15 
(9.4%) 
6 
(13.0%) 
12 
(5.8%) 
2 
(2.2%) 
29 
(14.9%) 
11 
(14.9%) 
Other 2 
(1.3%) 
1 
(2.2%) 
1 
(0.5%) 
1 
(1.1%) 
0 
(0.0%) 
0 
(0.0%) 
Supportive care only 64 
(40.3%) 
34 
(73.9%) 
53 
(25.6%) 
54 
(59.3%) 
27 
(13.8%) 
37 
(50.0%) 
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor 
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Figure 3.1 Ratio of the patients who received chemotherapy among the 
≧75 age group. 
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Figure 3.2 Survival curves of the ≧75 age group of patients in three 
time periods. 
 
(a) All ≧75 age group of patients 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(b) ≧75 age group of patients with chemotherapy 
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Figure 3.3 Survival curves compared between the ≧75 age group and 
<75 age group of patients. 
 
(a) All patients 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(b) Patients with chemotherapy 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
0
.1
.2
.3
.4
.5
.6
.7
.8
.9
1
生
存
率
0 12 24 36
月
75歳未満（n=417）　12.5ヵ月
75歳以上（n=86） 　11.9ヵ月
Logrank test　p=0.883
0
.1
.2
.3
.4
.5
.6
.7
.8
.9
1
生
存
率
0 12 24 36
月
75歳未満（n=561）　8.8ヵ月
75歳以上（n=211）　5.4ヵ月
Logrank test　p<0.001
O
S
 p
ro
b
a
b
il
it
y
 
Time (months) 
－≧75   5.4 months 
－＜75   8.8 months 
Log-rank test p<0.001 
O
S
 p
ro
b
a
b
il
it
y
 
Time (months) 
－≧75   11.9 months 
－＜75   12.5 months 
Log-rank test p=0.883 
＜75 age group 
≧75 age group 
＜75 age group 
≧75 age group 
59 
Table 3.3 Univariate and multivariate analyses of prognostic factors 
in patients with stage IV non-small cell lung cancer. 
 
Variables Univariate analysis 
(log-rank test) 
Multivariate analysis 
(Cox’s proportional hazards model) 
 
P-value HR 95%CI P-value 
Age ≧75 years <0.001 0.83 0.68-1.01 0.060 
Male <0.001 1.19 0.92-1.53 0.182 
Smoking habit: present <0.001 1.08 0.82-1.41 0.538 
Performance status: 2-4 <0.001 1.87 1.54-2.26 <0.001 
Non-adenocarcinoma <0.001 1.14 0.94-1.39 0.187 
Comorbidity     
Respiratory disease 0.038 1.04 0.86-1.26 0.711 
Neurological disease 0.040 0.95 0.69-1.32 0.776 
Serum albumin <3.5g/dl <0.001 1.29 1.07-1.55 0.007 
Serum CRP >1.0mg/dl <0.001 1.65 1.37-2.00 <0.001 
Supportive care only <0.001 2.92 2.38-3.59 <0.001 
HR, Hazard ratio; CI, confidence interval 
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第 4 章 N 因子と予後の検討 
 
背景 
非小細胞肺癌の遠隔転移の機序として，主にリンパ行性および血行性が知ら
れている(1,2)．遠隔転移を有する IV 期症例において，臨床的にリンパ節転移が
見られない clinical N0 (cN0) 症例がしばしば経験される．このような遠隔転移
を有する IV 期 cN0 症例では，遠隔転移の機序として血行性転移のみであるよ
うに見えるため，リンパ行性の機序による所属リンパ節転移を有する IV 期
clinical N1-3 (cN1-3) 症例とは臨床経過が異なっている可能性がある．しかし，
遠隔転移を有する IV 期 cN0 非小細胞肺癌症例に関する報告は乏しい． 
 
目的 
遠隔転移を有する IV 期 cN0 非小細胞肺癌症例の臨床的特徴および，リンパ
行性転移を有する IV期 cN1-3症例との違いを明らかにすることを目的として，
今回の検討を行った． 
 
対象と方法 
1999 年 1 月～2012 年 8 月までの間に，筑波大学附属病院および筑波メディ
カルセンター病院呼吸器内科において，病理学的に非小細胞肺癌と確定診断さ
れた症例のうち，遠隔転移を有する IV 期であった全症例を対象とし，診療録
よりレトロスペクティブに調査を行った．病理診断は WHO 分類に従った(3)．
病期分類は Union for International Cancer Control (UICC)の TNM 分類 (第
7 版) に従い(4)，全ての症例において全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，
骨シンチグラフィ，腹部超音波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施
行した．CT にて短径 1cm 以上のリンパ節腫大を有意とした(5,6)．PET/CT 所見
は，診断基準が標準化されていないため，今回の検討には用いなかった(7)．病
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期診断は複数の呼吸器専門医によるカンファレンスで決定した．腫瘍径が 2cm
以下の groud-glass nodule (GGN) では，consolidation の比率 (Consolidation 
/tumor ratio; C/T ratio) を計測し記録した． 
全ての症例を，診断時の clinical N 因子 (cN 因子) により，cN0 群と cN1-3
群の２群に分類した． 
 生存期間は，初回治療または支持療法が開始された日から死亡もしくは最終
追跡日までの期間として計算した．統計学的解析として，比率の差の検定には
カイ二乗検定を用いた．生存期間はカプランマイヤー法を用いて分析し，単変
量解析による比較検定にはログランクテストを用いた(8,9)．cN 因子が予後因子
であるか否かについては，コックス比例ハザードモデルによる多変量解析で評
価した (10)．危険率 5%未満をもって有意差ありとした．全ての解析には
StatView for Windows, version5.0 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用
いた． 
 
結果 
症例背景 
対象症例は 761 例であった．症例の背景を Table 4.1 に示す．年齢の中央値
は 69 歳 (21-96 歳) ．529 例 (69.5%)が 男性で，558 例 (73.3%) が喫煙者で
あった．PS は，425 例 (55.8%) が PS 0-1 であった一方，PS 2-4 の不良例も
336 例 (44.2%) 含まれていた．組織型は，571 例 (75.0%) が腺癌で，165 例 
(21.7%) が扁平上皮癌，19 例 (2.5%) が大細胞癌，6 例 (0.8%) がその他の組
織型であった．EGFR 遺伝子変異は 174 例 (22.9%) で検索され，そのうち 60
例が陽性であった．初回治療として，496 例 (65.2%) が積極的治療を施行され
た．上皮増殖因子受容体 (EGFR) チロシンキナーゼ阻害薬 (TKI) は 176 例 
(23.1%) に投与された．一方，265 例 (34.8%) は対症療法のみであった． 
cN 因子は，124 例 (16.3%) が cN0 で，637 例 (83.7%) が cN1-3 であった．
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cN0 例 124 例のうち 10 例が腫瘍径 2cm 以下であった．そのうち 4 例が solid 
tumor，2 例が GGN であり，C/T ratio は 53-61%であった． 
Table 4.2 に cN0 群と cN1-3 群との間の症例背景の比較を示す．2 群間で年
齢，性別，喫煙歴，PS，組織型，治療の有無に有意差は見られなかった． 
転移臓器 
Table 4.3 に cN0 群と cN1-3 群との間の転移臓器の比較を示す．転移臓器数
について，単一臓器転移，複数臓器転移と分類して比較検討したところ，cN0
群では単一臓器転移が 80 例 (64.5%) であったのに対し，cN1-3 群では 332 例 
(50.5%) であり，cN0 群は単一臓器転移の割合が有意に高かった (p=0.004) ． 
転移臓器を部位別に検討すると，副腎転移が cN0群 124例のうち 9例 (7.3%) 
にとどまったのに対し，cN1-3 群 637 例では 117 例 (18.3%) にのぼり，cN0
群は副腎転移が有意に少なかった (p=0.002) ．縦隔外リンパ節転移も，cN0
群2.4%に対し cN1-3群 10.5%と，cN0群において有意に少なかった (p=0.004)．  
生存期間 
Figure 4.1 に各 cN 因子の生存曲線を示す．生存期間中央値は cN0 が 11.9
か月であったのに対し，cN1, cN2, cN3 は生存曲線が重なり，生存期間中央値
はそれぞれ 9.1 か月，7.2 か月，6.7 か月であった．cN0 群と cN1-3 群での生存
曲線の比較を Figure 4.2 に示す．生存期間中央値は cN0 群が 11.9 か月，cN1-3
群が 7.2 か月であり，cN0 群で有意に長かった (p<0.001) ．積極的治療を受け
た 496 例においては， cN0 群の生存期間中央値は 18.3 か月，cN1-3 群は 11.4
か月であり，やはり cN0 群で有意に長かった (P<0.001)．EGFR 遺伝子変異陽
性であった 60 例においては，cN0 群の生存期間中央値は 37.9 か月，cN1-3 群
は 27.0 か月であり，cN0 群で長い傾向が見られたが，統計学的な有意差はな
かった (p=0.353) ． 
予後因子 
cN0 が独立した予後因子であるかどうか，他の症例背景とともに単変量解析
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および多変量解析を用いて評価した．Table 4.4 に結果を示す．単変量解析では，
cN0，年齢 (70 歳未満) ，女性，非喫煙者，PS 良好，腺癌，積極的治療，骨・
肝・副腎・リンパ節転移が存在しないこと，単一臓器転移，が予後良好因子で
あった．多変量解析では，cN0，女性，PS 良好，腺癌，積極的治療，肝・副腎
転移が存在しないこと，単一臓器転移，が予後良好因子であった．遠隔転移を
伴う IV 期非小細胞肺癌において，cN0 は独立した予後良好因子であった 
(p<0.001) ． 
 
考察 
本検討では，遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌症例において，cN 因子に
よる臨床的特徴を評価した．結果，cN0 例は cN1-3 群と比較して生存期間中央
値が長く，多変量解析において cN0 は独立した予後良好因子であった．また，
cN0 例は cN1-3 群と比較して副腎転移が少なかった．さらに，cN0 例は IV 期
非小細胞肺癌症例の 16.3%を占めた． 
IV 期非小細胞肺癌における N 因子と予後の関連を検討した報告は少ない．
これまで，IV 期症例のうち少数転移 (Oligometastasis) の切除例を対象とした
レトロスペクティブ研究が数編報告されている(11-14)．近年ではAshworthらが，
全ての転移巣を切除した少数転移症例において N 因子が長期生存と関連する
と報告した(15)．また，IV 期症例のうち長期生存者を対象とした Okamoto らの
報告が一編あり，2 年以上の生存を得られた 17 例中 10 例が N0 であり，長期
生存者は N0 の割合が高かったと報告した(16)．本検討では，症例を限定せず IV
期全てを対象とし，cN0 群は cN1-3 群と比較して生存期間中央値が長く，cN0
は多変量解析において独立した予後良好因子であることを明らかにした．特に，
cN0群の生存曲線が他群と比較して明確な違いを示した一方で，cN1, cN2, cN3
の各群の生存曲線は重なっていた．このような生存曲線のデータを示したのは
本検討が初めてであり，IV 期非小細胞肺癌においてはリンパ行性転移の有無が
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予後に影響することを示唆する，大変興味深い結果である． 
本検討ではさらに，cN0 群は cN1-3 群と比較して副腎転移が有意に少ないこ
とを初めて明らかにした．この結果は，副腎転移とリンパ行性転移との関連を
示唆していると考える．過去の報告では，縦隔リンパ節下方からのリンパ流が
尾側へ進展し，横隔膜下の傍大動脈リンパ節に至る可能性が指摘されている． 
Riquet らは，両側の下葉から腹腔近傍のリンパ節へ至る直接の経路について報
告した(17-19)．Meyer も同側副腎転移は原発巣から直接リンパ行性に局所進展す
ることがあると報告している(20)．Karolyi は，肺癌剖検例のうち副腎転移を伴
う 405 例について検討し，転移の早期においては原発巣と同側の副腎転移の頻
度が高かったのに対し，多臓器へ転移が進行した状態では同側副腎転移と対側
副腎転移の頻度に差は無かったことから，副腎転移は早期においては主にリン
パ行性の機序により，後に血行性の機序により進展すると論じた (21)． 
Kocijancic らは，同側の単発副腎転移症例は全身性の転移ではなく限局した病
変と考え加療すべきと主張している(22)． 
遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌症例の 16.3%が cN0 であったことは特
筆に値する．日本肺癌学会のガイドラインによると，原発巣が 2cm 以下の GGN
で C/T ratio が 25%以下の症例は遠隔転移を来たすことが殆ど無く，全身検索
は必須ではないとされるが(23,24)，それ以外の症例は全て PET/CT，頭部 MRI
または CT による全身検索が推奨されている．本検討では，124 例の cN0 症例
のうち 10 例が径 2cm 以下であったが，C/T ratio 25%以下の症例は無かった．
さらに， 10 例中 3 例は多発肺転移を来たしており，5 例は胸水を伴っていた．
従って，日本肺癌学会ガイドラインの通り，原発巣が 2cm 以下の GGN で C/T 
ratio が 25%以下でない限り，clinical N0 であっても遠隔転移の全身検索は重
要であることがあらためて確認された． 
本検討の限界は，まず EGFR 遺伝子変異による検討ができなかった点である．
EGFR 遺伝子変異検索の保険適応が認められたのは 2007 年以降であり，それ
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以前に診断された症例に対する EGFR 遺伝子変異検索はなされていない．
EGFR 遺伝子変異が確認された 60 例について検討を試み，cN0 群の生存期間
が長い傾向は見られたものの，症例数が少なく有意差はつかなかった．
EGFR-TKI の導入は非小細胞非扁平上皮肺癌の治療戦略に大きな進歩をもた
らしており，今後データを蓄積し再度検討を行いたい．第二に，大多数の症例
は手術適応ではないため，病理学的な pathological N 因子の確認が殆どなされ
なかった点である．画像診断による clinical N 因子の判定は，縦隔リンパ節転
移を判定する際に偽陽性，偽陰性が避けられない．過去の報告では，CT によ
る縦隔リンパ節転移の感度は 52-75%，特異度は 66-68%(25-28)．PET/CT では感
度は 74-85%，特異度は 85-90%と報告されている(7, 29-31)．また Merrit らは，
肺葉切除を受けた clinical N0肺癌症例の 10-25%が pathological N1またはN2
であった，と報告している(32)． 
これらの限界はあるものの，本検討は今後の実臨床における非小細胞肺癌症
例の治療に重要な情報を示した．すなわち，遠隔転移を有する IV 期非小細胞
肺癌の中でも，cN0 例は比較的良好な予後が見込める．多変量解析の結果を併
せると，cN0 例，肝・副腎を除く単一臓器転移症例については，積極的な治療
の継続が予後改善をもたらす可能性がある．一方で，N 因子と副腎転移の関連
が示されたことから，副腎転移症例に対しては PET/CT を併用するなどして N
因子を慎重に評価する必要がある．さらに，半数以上の非小細胞肺癌症例が
EGFR遺伝子変異陰性でEGFR-TKIの恩恵を得られない現状を鑑みると(33-35)，
本検討の結果は EGFR-TKI が広く用いられている現在においてもなお有用で
あると言える．今後，遺伝子変異や EGFR-TKI をはじめとした分子標的薬の
使用状況を合わせて研究をさらに発展させたい． 
結論として，遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌において，cN0 は独立し
た予後良好因子であり，cN0 症例は cN1-3 症例と比較して副腎転移が少なかっ
た．遠隔転移を有する非小細胞肺癌症例の約 1/6 が cN0 であり，cN0 であって
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も遠隔転移の全身検索は重要である． 
 
小括 
1) 遠隔転移を有する IV 期非小細胞肺癌の 16.3%が clinical N0 であった． 
2) clinical N0 群は，clinical N1-3 群と比較して，副腎転移が有意に少なかっ
た． 
3) clinical N0 群は clinical N1-3群と比較して生存期間中央値が長く，clinical 
N0 は多変量解析において独立した予後良好因子であることを初めて明ら
かにした． 
75 
Table 4.1 Characteristics of 761 patients with stage IV non-small cell 
lung cancer. 
 
  
N (%) 
Age (years) Median (range) 69 (21-96) 
Gender Male 
Female 
529 
232 
69.5% 
30.5% 
Smoking habit Present 
Absent 
558 
203 
73.3% 
26.7% 
PS 0-1 
2-4 
425 
336 
55.8% 
44.2% 
Histology Adenocarcinoma 
Squamous cell carcinoma 
Large cell carcinoma 
Others 
571 
165 
 19 
  6 
75.0% 
21.7% 
 2.5% 
0.8% 
Treatment Active treatment 
  Surgery 
Chemotherapy and radiotherapy 
  EGFR-TKI 
Supportive care only 
496 
 18 
478 
176 
265 
65.2% 
 2.4% 
62.8% 
23.1% 
34.8% 
Clinical N stage cN0 
cN1-3 
  cN1 
  cN2 
  cN3 
124 
637 
62 
289 
286 
16.3% 
83.7% 
 8.1% 
38.0% 
37.6% 
PS, performance status 
EGFR-TKI, epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor 
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Table 4.2 Comparison of clinicopathological features between cN0 and 
cN1-3 stage IV non-small cell lung cancer patients. 
 
Variable 
cN0 
(n=124) 
cN1-3 
(n=637) 
P-value 
Age < 70 64 (51.6%) 346 (54.3%) 0.580 
Gender: female 38 (30.6%) 194 (30.5%) 0.966 
Smoking habit: absent 35 (28.2%) 168 (26.4%) 0.669 
Performance Status: 0-1 73 (58.9%) 352 (55.3%) 0.458 
Histology: adenocarcinoma 98 (79.0%) 473 (74.3%) 0.260 
Treatment: active treatment 79 (63.7%) 417 (65.5%) 0.708 
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Table 4.3 Comparison of metastatic status between cN0 and cN1-3 
stage IV non-small cell lung cancer patients. 
 
 
cN0 
(n=124) 
cN1-3 
(n=637) 
P-value 
Number of metastatic organs    
   Single organ 80 (64.5%) 332 (50.5%) 
0.004 
   Multiple organ 44 (35.5%) 305 (49.5%) 
Metastatic organ    
   Bone 39 (31.5%) 225 (35.3%) 0.407 
   Brain 29 (23.4%) 191 (30.0%) 0.138 
   Liver 12  (9.7%)  87 (13.7%) 0.228 
   Adrenal glands  9  (7.3%) 117 (18.4%) 0.002 
   LYM  3  (2.4%)  67 (10.5%) 0.004 
   Lung 35 (28.2%) 205 (32.2%) 0.385 
   Pleural/pericardial fluid 47 (37.9%) 246 (38.6%) 0.881 
LYM, extrathoracic lymph node 
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Figure 4.1 Survival curves of each clinical N stage group. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4.2 Survival curves compared between cN0 group and cN1-3 
group. 
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cN0 11.9 months 
cN3 6.7 months 
cN1 9.1 months 
cN2 7.2 months 
Log-rank test p<0.001 
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Table 4.4 Univariate and multivariate analyses of prognostic factors 
in patients with stage IV non-small cell lung cancer. 
 
Variables Univariate analysis 
(log-rank test) 
Multivariate analysis 
(Cox’s proportional hazards model) 
 
P-value HR 95%CI P-value 
cN0 <0.001 0.60 0.47-0.76 <0.001 
Age <70 years <0.001 1.05 0.88-1.25 0.592 
Gender: female <0.001 0.67 0.52-0.87 0.002 
Smoking habit: absent <0.001 0.82 0.63-1.08 0.158 
Performance status: 0-1 <0.001 0.49 0.40-0.59 <0.001 
Histology: adenocarcinoma <0.001 0.69 0.57-0.84 <0.001 
Treatment: active treatment <0.001 0.32 0.26-0.40 <0.001 
Metastatic organ     
   Bone: absent 0.021 0.89 0.74-1.08 0.240 
   Liver: absent <0.001 0.74 0.57-0.95 0.017 
   Adrenal gland: absent <0.001 0.71 0.57-0.89 0.002 
   LYM: absent 0.005 0.79 0.59-1.04 0.096 
Number of metastatic organ     
   Single <0.001 0.62 0.50-0.76 <0.001 
HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; LYM, extrathoracic lymph node 
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第 5 章 転移臓器（M 因子）と予後の検討 
 
背景 
非小細胞肺癌症例において，転移臓器は予後に影響しないとする複数の報告
がある一方で，肝転移，脳転移，骨転移，皮膚転移などが予後不良であるとす
る報告も散見される(1-4)．特定の臓器への転移が予後に影響を与えるかどうかに
ついては明らかではない． 
 
目的 
診断時における特定の臓器・部位への転移が予後に与える影響を明らかにす
ることを目的として，今回の検討を行った． 
 
対象と方法 
1999 年～2012 年までの間に，筑波大学附属病院および筑波メディカルセン
ター病院呼吸器内科において，病理学的に非小細胞肺癌と確定診断された症例
のうち，遠隔転移を有する IV 期であった全症例を対象とし，診療録よりレト
ロスペクティブに調査を行った．病理診断は WHO 分類に従った(5)．病期分類
は Union for International Cancer Control (UICC)の TNM 分類 (第 7 版)に従
い(6)，全ての症例において胸部 CT，頭部 MRI，骨シンチグラフィ，腹部超音
波もしくは腹部 CT による治療前の病期診断を施行した．病期診断は複数の呼
吸器専門医によるカンファレンスで決定した． 
転移臓器を，骨，脳，副腎，肝，リンパ節，肺，胸膜，胸水・心嚢水，その
他（腹膜，皮膚，筋肉，脾臓，膵臓，腎臓，骨髄，胃，十二指腸，小腸，結腸，
鼻腔，歯肉，網膜，心臓）と分類した．また，転移の部位が予後に影響を及ぼ
すか評価するため，転移部位を，頭頸部（脳，網膜，鼻腔，歯肉），胸部（肺，
胸膜，心膜，胸水・心嚢水），腹部（肝，副腎，膵，脾，腎，胃，十二指腸，小
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腸，結腸，腹膜，腹部リンパ節），運動器（筋肉，骨，骨髄，皮膚）の４部位に
分類した． 
生存期間は，初回治療または支持療法が開始された日から死亡もしくは最終
追跡日までの期間として計算した．統計学的解析として，生存期間の分析には
カプランマイヤー法を用い，単変量解析による比較検定にはログランクテスト
を用いた(7,8)．各転移臓器・部位が予後因子であるか否かについては，コックス
比例ハザードモデルによる多変量解析で評価した(9)．転移臓器・部位と PS・治
療反応性と関連は，ロジスティック回帰分析で評価した．危険率 5%未満をも
って有意差ありとした．全ての解析には StatView for Windows, version5.0 
(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を用いた． 
 
結果 
症例背景 
対象症例は 729 例であった．症例背景を Table 5.1 に示す．年齢の中央値は
69 歳 (21-96 歳) ．509 例 (69.8%) が男性で，537 例 (73.7%) が喫煙者であ
った．PS は，409 例 (56.1%) が PS 0-1 と良好であった一方，PS 2-4 の不良
例も 320 例 (43.9%) 含まれていた． 組織型は，543 例 (74.5%) が腺癌で，
162 例 (22.2%) が扁平上皮癌，19 例 (2.6%) が大細胞癌，5 例 (0.7%) がその
他の組織型であった．482 例 (66.1%) が積極的治療を施行され，手術が 14 例 
(1.9%) 放射線照射が 12 例 (1.6%) ，化学療法もしくは化学放射線療法が 478
例 (62.8%) であった．一方，247 例 (33.9%) は対症療法のみであった． 
転移臓器の検討 
転移臓器の内訳を Table 5.2 に示す．胸水・心嚢水の貯留が最も多く，283
例 (38.8%) であった．続いて，骨転移が 250 例 (34.3%) ，肺転移が 234 例 
(32.1%) ，脳転移が 207 例 (28.4%) ，副腎転移が 122 例 (16.7%) ，肝転移が
98例 (13.4%) ，胸腔外リンパ節転移が 69例 (9.5%) ，胸膜転移が 41例 (5.6%) 
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であった．その他の転移臓器が 40 例 (5.5%) で，その内訳は腹膜 10 例，皮膚
9 例，筋肉 6 例，脾臓 6 例，膵臓 3 例，腎臓 3 例，骨髄 2 例，胃 2 例，十二指
腸 1 例，小腸 1 例，結腸 1 例，鼻腔 1 例，歯肉 1 例，網膜 1 例，心臓 1 例であ
った． 
転移臓器数の検討 
Table 5.3 に転移臓器数について示す．単一臓器転移の割合は胸水・心嚢水例
が最も高く，46.3%であった．続いて，脳転移例が 29.0%，肺転移例が 28.6%，
骨転移例が 25.2%であった．胸腔外リンパ節転移例では 20.3%，副腎転移例は
19.7%，胸膜転移例は 17.1%であった．肝転移例では単一臓器転移の割合は
10.2%であり，89.8%が複数臓器転移であった． 
転移臓器と予後 
Table 5.4 に転移臓器と予後を示す．単変量解析 (a) では，骨転移例，副腎
転移例，肝転移例，胸腔外リンパ節転移例において，各臓器に転移が無い場合
と比較し，生存期間が短かった．コックス比例ハザードモデルによる多変量解
析 (b) では，副腎転移および肝転移が予後不良であった (p<0.001) ． 
転移臓器と PS 
Table 5.5 に転移臓器と PS のロジスティック回帰分析結果を示す．副腎転移
および胸水・心嚢水貯留例は，他臓器への転移例と比較し，PS 不良例が有意
に多かった． 
転移臓器と治療効果 
Table 5.6 に転移臓器と治療効果のロジスティック回帰分析結果を示す．肝転
移例は，他臓器への転移例と比較し，治療が奏効せず PD となる割合が有意に
高かった． 
転移部位の検討 
転移部位の内訳を Table 5.7 に示す．胸部転移が最も多く，459 例 (63.0%) で
あった．続いて，運動器転移が 258例 (35.4%) ，頭頸部転移が 210例 (28.8%) ，
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腹部転移が 203 例 (27.8%) であった．  
転移部位と予後 
Table 5.8 に転移部位と予後を示す．単変量解析 (a) では，頭頸部転移，腹
部転移，運動器転移において，各部位に転移が無い場合と比較し，生存期間が
短かった．コックス比例ハザードモデルによる多変量解析 (b) では，腹部転移
のみが予後不良であった (p<0.001) ． 
転移部位と PS 
Table 5.9 に転移部位と PS のロジスティック回帰分析結果を示す．腹部転移
例は，他部位への転移例と比較し，PS 不良例が有意に多かった． 
転移部位と治療効果 
Table 5.10 に転移部位と治療効果のロジスティック回帰分析結果を示す．腹
部転移例は，他部位への転移例と比較し，治療が奏効せず PD となる割合が有
意に高かった． 
 
考察 
非小細胞肺癌症例において，特定の臓器への転移が予後に影響を及ぼすかど
うかについては議論がある．これまで，影響は無いとする複数の報告がある
(10-12)一方で，骨転移，肝転移，脳転移，皮膚転移などが予後不良であるとする
報告も散見される．Finkelstein らは，遠隔転移を有する非小細胞肺癌 893 例
を解析し，骨および肝転移が予後因であったと報告した(1)．Sorensen らは，脳
転移を有する非小細胞肺癌症例は，脳転移の無い症例と比較し，生存期間が短
かったと報告した(2)．Hoang らは，局所進行もしくは遠隔転移を有する非小細
胞肺癌 1436 例を解析し，皮膚および肝転移が予後不良因子であったと報告し
た(3)．近年では Bauml らが，化学療法を施行された非小細胞肺癌 376 例を解
析し，骨転移の予後が不良であったと報告した(4)． 
本検討では，非小細胞肺癌において診断時に遠隔転移を伴う割合は 47.3%で
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あり，転移臓器は骨，肺，脳，副腎および肝臓の順に多かった．診断時におけ
る特定の臓器への転移が予後に影響を及ぼすかどうかについてコックス比例ハ
ザードモデルによる多変量解析を用いて検討した結果，副腎転移と肝転移が予
後不良因子であった．ロジスティック回帰分析により，副腎転移例は，他臓器
への転移例と比較し，PS 不良例が有意に多かった．また，肝転移例は，他臓
器への転移例と比較し，治療が奏効せず PD となる割合が有意に高かった．さ
らに，転移部位を頭頸部，胸部，腹部，運動器の４部位に分類して評価したと
ころ，多変量解析にて腹部臓転移のみが予後不良因子であった．ロジスティッ
ク回帰分析により，腹部転移例は，他部位への転移例と比較し，PS 不良例が
有意に多く，また治療が奏功せず PD となる割合が有意に高かった． 
脳および骨転移例が予後不良ではなかった点は，これまでの報告とは異なる．
脳転移は脳神経症状のため(2,13,14)，骨転移は病的骨折や脊椎圧迫，高カルシウ
ム血症など骨関連イベントにより(15)，それぞれ予後不良と考えられてきた．し
かし，頭部 MRI により脳転移が早期に発見されるようになり，さらに定位照
射により局所コントロールが向上し，EGFR-TKI など脳転移に対して有効な治
療の選択肢が増えたことにより，脳転移例の予後が改善している可能性がある．
骨転移例の予後改善についても，積極的な放射線照射による局所コントロール
の向上のほか，ゾレドロン酸の貢献が考えられる(16)． 
肝転移が予後不良であった点は，過去の報告と一致する(1,3)．また肝転移を伴
う非小細胞肺癌症例は化学療法への反応が悪いことも既に報告されている
(17,18)．肝転移は，強い自覚症状は呈することは少ないものの，多数の腫瘤を形
成していることが多く(19)，胆道閉塞を来たし肝機能を低下させる．抗癌剤は肝
臓で代謝されるため，肝機能低下を理由に化学療法を断念せざるを得ないこと
もしばしば経験される(20)．また，肝転移のみで他臓器への転移が見られない単
一臓器転移例の割合が 10.2%と他臓器と比較して最も低かった点から，IV 期症
例の中でもより進行した状態である可能性が考えられる． 
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副腎転移が予後不良であり，PS 不良例が多かった点は，本検討で初めて明
らかにしたことであり，特筆に値する．副腎転移は重篤な自覚症状を来すこと
は殆ど無く(21)，副腎不全を来すことも極めて稀であり(22)，PS を低下させ予後
不良となる機序ははっきりしない．副腎転移とリンパ行性転移との関連が第 4
章で示されており，副腎転移例では N 因子が潜在的に進行している可能性があ
る．また転移部位に着目した検討において，腹部転移のみが予後不良であった
ことから，横隔膜の上下に及ぶ転移であることが，IV 期症例の中でもより進行
した状態を反映している可能性が考えられる．何らかの予後不良な転移パター
ンが存在することも考えられ，今後，クラスター解析を試みるなど，さらなる
検討を進めていきたい． 
本検討は，診断時の遠隔転移のみを解析しており，その後の遠隔転移の臨床
経過についての情報が無い．また，腫瘍量について転移臓器数を用いて半定量
的に検討を試みたものの，評価が十分とは言えない．これらの限界はあるもの
の，今後の実臨床における非小細胞肺癌症例の治療に重要な情報を示した．す
なわち，かつては予後不良と考えられていた脳転移や骨転移症例については，
化学療法に加えて，EGFR-TKI の効果的な使用や局所コントロールなどによる
積極的治療を行うことで，予後が改善している可能性がある．一方で，肝転移
例については，これまで肝動注化学療法(23,24)や外科的治療(25-27)による局所コン
トロールが試みられたことはあったが，いずれも症例報告にとどまり，一般的
な治療とは言い難い．本検討においても肝転移例は依然として予後不良であり，
化学療法への治療効果に乏しいことから，現状では QOL を重視した治療が適
切であるかもしれない．副腎転移例については，これまで単発転移例に対して
外科的治療や放射線治療が試みられ，有用性を示唆する報告も散見されるもの
の(23-25)，予後の改善を示す十分なエビデンスは存在しなかった．現在の肺癌診
療ガイドラインでは，副腎単発転移例に対して IV 期として標準治療を行うよ
う推奨しており(26)，本検討の結果もこれを支持するものと考える．ただし，第
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4 章で得られた知見を加味すると，肺門縦隔リンパ節転移の評価を慎重に行い，
単独転移かつ clinical N0 であることが確認できた症例に対しては，副腎転移で
あっても手術等の積極的な加療が有用である可能性がある． 
結論として，進行非小細胞肺癌において，副腎および肝転移は予後不良であ
ったが，脳転移や骨転移は予後因子ではなかった．治療方針を決定する際には，
全身状態とともに転移臓器についても考慮する必要がある． 
 
小括 
転移臓器 
1) 副腎転移が予後不良であることをはじめて明らかにした． 
2) 副腎転移は，他臓器への転移症例と比較し，PS 不良症例が有意に多かった． 
3) 肝転移が予後不良であり，既報と同様の結果であった． 
4) 肝転移症例は，他臓器への転移症例と比較し，治療が奏効しない割合が有
意に高かった． 
転移部位 
5) 腹部臓器転移が予後不良であった． 
6) 腹部臓器転移は，他部位への転移症例と比較し， PS 不良症例が有意に多
かった． 
7) 腹部臓器転移は，他部位への転移症例と比較し，治療が奏効しない割合が
有意に高かった．  
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Table 5.1 Characteristics of 729 patients with stage IV non-small cell 
lung cancer. 
 
  
N (%) 
Age (years) Median (range) 69 (21-96) 
Gender Male 
Female 
509 
220 
69.8% 
30.2% 
Smoking history Current or former 
Never 
537 
192 
73.7% 
26.3% 
PS 0-1 
2-4 
409 
320 
56.1% 
43.9% 
Histology Adenocarcinoma 
Squamous cell carcinoma 
Large cell carcinoma 
Others 
543 
162 
 19 
  5 
74.5% 
22.2% 
 2.6% 
 0.7% 
Treatment Active treatment 
  Surgery 
Radiotherapy 
  Chemotherapy, CRT 
Supportive care only 
482 
 14 
 12 
456 
247 
66.1% 
 1.9% 
 1.6% 
62.6% 
33.9% 
PS, performance status; CRT, chemoradiotherapy 
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Table 5.2 Metastatic organs of 729 patients with stage IV non-small 
cell lung cancer. 
 
Metastatic organ N (%) 
Pleural/pericardial fluid 283 38.8% 
Bone 250 34.3% 
Lungs 234 32.1% 
Brain 207 28.4% 
Adrenal glands 122 16.7% 
Liver  98 13.4% 
LYM  69  9.5% 
Pleura  41  5.6% 
Other*  40  5.5% 
LYM, extrathoracic lymph nodes 
*Peritoneum, 10 (0.6%); Skin, 9 (0.6%); Muscle, 6 (0.4%); spleen, 6 (0.4%);  
Pancreas, 3 (0.2%); Kidney, 3 (0.2%); Bone marrow, 2 (0.1%);  
Stomach, 2 (0.1%); Duodenum, 1 (0.1%); Jejunum/Ileum, 1 (0.1%);  
Colon, 1 (0.1%); Nasal cavity, 1 (0.1%); Gingiva, 1 (0.1%); Retina, 1 (0.1%);  
Heart, 1 (0.1%) 
  
95 
Table 5.3 Number of metastatic organs. 
 
 
Number of metastatic organs 
Metastatic organ Single Multiple 
Pleural/pericardial fluid 131 (46.3%) 152 (53.7%) 
Brain  60 (29.0%) 147 (71.0%) 
Lungs  67 (28.6%) 167 (71.4%) 
Bone  63 (25.2%) 187 (74.8%) 
LYM  14 (20.3%)  55 (79.7%) 
Adrenal glands  24 (19.7%)  98 (80.3%) 
Pleura   7 (17.1%)  34 (82.9%) 
Liver  10 (10.2%)  88 (89.8%) 
Other*   4 (10.0%)  36 (90.0%) 
LYM, extrathoracic lymph nodes 
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Table 5.4 Survival analysis by metastatic organ. 
(a) Univariate analysis (log-rank test) 
 
Median OS time (months) 
 
Metastatic organ With metastasis Without metastasis P-value 
Pleural/pericardial fulid 8.4 7.4  0.389 
Bone 6.2 8.5  0.024 
Lungs 6.9 7.9  0.469 
Brain 6.7 8.3  0.071 
Adrenal glands 3.9 8.9 <0.001 
Liver 3.8 8.7 <0.001 
LYM 5.8 8.0  0.014 
Pleura 6.1 7.9  0.887 
Other 4.9 8.0  0.020 
 
(b) Multivariate analysis (Cox’s proportional hazards model) 
Metastatic organ Hazard ratio 95% CI P-value 
Bone 1.16 0.97-1.38 0.102 
Adrenal glands 1.83 1.47-2.28 <0.001 
Liver 1.55 1.22-1.96 <0.001 
LYM 1.31 0.99-1.73 0.056 
OS, overall survival; LYM, extrathoracic lymph nodes; CI, confidence interval  
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Table 5.5 Logistic regression analysis for metastatic organs associated 
with a poor performance status (PS) (2-4). 
 
Metastatic organ Odds ratio 95% CI P-value 
Pleural/pericardial fluid 1.51 1.09-2.09  0.013 
Bone 1.13 0.82-1.56  0.456 
Lungs 1.14 0.83-1.58  0.420 
Brain 1.03 0.73-1.46  1.878 
Adrenal glands 2.23 1.47-3.36 <0.001 
Liver 1.41 0.90-2.20  0.132 
LYM 1.09 0.65-1.83  0.745 
Pleura 0.97 0.51-1.87  0.935 
LYM, extrathoracic lymph nodes; CI, confidence interval 
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Table 5.6 Logistic regression analysis for metastatic organs associated 
with an unfavorable response to chemotherapy (PD). 
 
Metastatic organ Odds ratio 95% CI P-value 
Pleural/pericardial fluid 0.93 0.60-1.45 0.762 
Bone 1.27 0.83-1.94 0.267 
Lungs 1.14 0.74-1.76 0.557 
Brain 1.14 0.71-1.82 0.583 
Adrenal glands 1.37 0.78-2.42 0.271 
Liver 2.29 1.29-4.07 0.004 
LYM 1.72 0.93-3.19 0.083 
Pleura 0.53 0.19-1.51 0.235 
LYM, extrathoracic lymph nodes; CI, confidence interval 
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Table 5.7 Metastatic regions of 729 patients with stage IV non-small 
cell lung cancer. 
 
Metastatic region N (%) 
Brain/head 210 28.8% 
Thorax 459 63.0% 
Abdomen 203 27.8% 
Musculoskeletal system 258 35.4% 
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Table 5.8 Survival analysis by metastatic region. 
 
(a) Univariate analysis (log-rank test) 
 
Median OS time (months) 
 
Metastatic region With metastasis Without metastasis P-value 
Brain/head 6.6 8.4  0.046 
Thorax 8.4 7.1  0.226 
Abdomen 4.5 9.8 <0.001 
Musculoskeletal system 6.1 8.5  0.024 
 
(b) Multivariate analysis (Cox’s proportional hazards model) 
Metastatic region Hazard ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.11 0.93-1.34  0.248 
Abdomen 1.74 1.44-2.09 <0.001 
Musculoskeletal system 1.14 0.96-1.36  0.140 
OS, overall survival; CI, confidence interval 
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Table 5.9 Logistic regression analysis for metastatic regions 
associated with a poor performance status (PS) (2-4). 
 
Metastatic region Odds ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.03 0.73-1.45  0.875 
Thorax 1.38 0.99-1.92  0.059 
Abdomen 1.80 1.29-2.52 <0.001 
Musculoskeletal system 1.15 0.84-1.58  0.396 
CI, confidence interval 
 
 
Table 5.10 Logistic regression analysis for metastatic regions 
associated with an unfavorable response to chemotherapy (PD). 
 
Metastatic region Odds ratio 95% CI P-value 
Brain/head 1.21 0.76-1.91 0.421 
Thorax 0.94 0.61-1.44 0.775 
Abdomen 1.68 1.07-2.63 0.022 
Musculoskeletal system 1.31 0.87-1.98 0.200 
CI, confidence interval 
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第 6 章 総括 
 
非小細胞肺癌は，遠隔転移が見られれば IV 期と診断されるが，その背景は
多様であり，予後は様々であると考えられる．そのため，症例の背景により最
適な治療法を使い分ける必要が考えられるが，どのような背景が予後因子とな
り治療方針に影響を及ぼすのか，不明な点が多い．進行非小細胞肺癌における
予後因子を明らかにすることが，適切な治療方針を考慮する上で有用であると
考え，検討を行った． 
本検討では，第 2 章において治療効果について検討し，化学療法の奏効例 
(CR+PR) と安定例 (SD) では全生存期間が同等であり，病勢コントロールが
予後延長に重要であることを明らかにした．第 3章では，年齢について検討し，
年齢自体は予後因子ではなく，高齢者であっても化学療法が施行可能であれば，
非高齢者と同等の予後が得られることを明らかにした．第 4 章では，N 因子に
ついて検討し，Clinical N0 は独立した予後良好因子であることとともに，N
因子と副腎転移に関連があることを明らかにした．第 5 章では，転移臓器（M
因子）について検討し，副腎転移と肝転移は予後不良であり，副腎転移は PS
不良，肝転移は治療効果に乏しく病勢コントロールが不良であることを明らか
にした． 
本検討の結果から，IV 期非小細胞肺癌症例に対して化学療法を施行する際に
は，「奏効」による腫瘍の縮小を目指すよりも，いかに「病勢コントロールを維
持」するかに重点を置く必要があると考える．全身状態が良好であれば，高齢
者であっても化学療法を施行することで予後の延長が期待できる．さらに，IV
期の中でも比較的良好な予後が見込まれる clinical N0 症例，副腎・肝転移の見
られない症例については，積極的な治療行うことが望ましい．逆に，肝転移例
は治療効果が乏しく，QOL を重視した治療が適切である可能性がある．また，
副腎転移とN因子の関連が見られたことから，副腎転移を認めた場合，PET/CT
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を併用するなどして N 因子を慎重に評価する必要があろう． 
臨床的には自覚症状を来すことは少ない副腎転移が，N 因子と関連し，独立
した予後因子であった点は大変興味深い．その背景については，遺伝子変異や
分子標的薬の治療効果などを含めて，今後さらなる検討を行っていきたい． 
本検討では，進行非小細胞肺癌における予後因子を明らかにした． 
今後は，今回得られた知見をもとに，各予後因子により治療方針を使い分け
るなどして，日常肺癌診療の質の向上のために役立てたい． 
 
 
 
109 
謝辞 
 
 本研究にあたり終始ご指導賜りました，筑波大学人間総合科学研究科疾患制
御医学専攻呼吸病態医学分野 檜澤伸之教授に深謝いたします． 
 適切な御示唆をいただきました筑波大学附属病院水戸地域医療教育センター
呼吸器内科 佐藤浩昭教授，筑波メディカルセンター病院呼吸器内科専門科長 
栗島浩一医学博士に感謝の意を表します． 
 さらに，ご協力いただきました筑波大学保健管理センター 坂本透准教授，
筑波メディカルセンター病院呼吸器内科診療部長 石川博一医学博士，筑波大
学附属病院水戸地域医療教育センター呼吸器内科 籠橋克紀准教授，筑波大学
人間総合科学研究科疾患制御医学専攻呼吸病態医学分野 森島祐子准教授，川
口未央講師，松野洋輔講師，小川良子講師，際本拓未講師，中澤健介講師，増
子裕典病院講師，塩澤利博病院講師，筑波メディカルセンター病院呼吸器内科
診療科長 飯島弘晃医学博士，金本幸司医学博士，藤田純一医学博士，水戸協
同病院呼吸器内科科長 大原元医学博士，龍ケ崎済生会病院呼吸器内科 児玉
孝秀呼吸器内科部長，宮﨑邦彦医学博士，佐藤信也医学士，筑波学園病院副病
院長 舩山康則医学博士，独立行政法人国立病院機構呼吸器科医長 遠藤健夫
医学博士，箭内英俊医学士，茨城西南医療センター病院呼吸器内科科長 松村
壮医学博士および関連病院の諸先生方に御礼を申し上げます． 
 
 110 
 
 
 
 
参 考 論 文 
 
  
 111 
Tamura T, Kurishima K, Nakazawa K, Ishikawa H, Satoh H, Hizawa N. 
Similar survival benefits of a good response and stable disease to 
platinum-based chemotherapy in non-small cell lung cancer. 
Oncology Letters. 10(2): 1135-1140, 2015 
 
Tamura T, Kurishima K, Watanabe H, Nakazawa K, Ishikawa H, Satoh H, 
Hizawa N. 
Stage IV non-small cell lung cancer patients aged 75years and older. 
European Geriatric Medicine. 6(1): 31-35, 2015 
 
Tamura T, Kurishima K, Watanabe H, Shiozawa T, Nakazawa K, Ishikawa H, 
Satoh H, Hizawa N. 
Characteristics of clinical N0 metastatic non-small cell lung cancer. 
Lung Cancer. 89(1): 71-75, 2015 
 
Tamura T, Kurishima K, Nakazawa K, Kagohashi K, Ishikawa H, Satoh H, 
Hizawa N. 
Specific organ metastases and survival in metastatic non-small-cell lung 
cancer. 
Molecular and Clinical Oncology. 3(1): 217-221, 2015 
 
